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ZAKAŻENIA WIRUSOWE W ASTMIE OSKRZELOWEJ 
— EPIDEMIOLOGIA 


Powszechnie wiadomo, że infekcje wirusowe są ważnym czynnikiem wyzwalają- 
cym objawy astmy. Do początku lat dziewięćdziesiątych etiologię wirusową zaostrzeń 
astmy potwierdzano jedynie w 25% przypadków. Wynikało to między innymi z braku 
czułych testów diagnostycznych, jak również z ograniczonej dostępności badań wiru- 
sologicznych hodowli wirusów czy oznaczeń serologicznych. Postęp biologii moleku- 
larnej i coraz powszechniejsze zastosowanie techniki PCR (polymerase chain reac- 
tion) stworzyły możliwość weryfikacji tych spostrzeżeń [29]. 

Związek przyczynowy między zakażeniem wirusowym a zostrzeniem objawów ast- 
my oskrzelowej wykazano zarówno u dzieci [20, 22] jak i dorosłych [4, 24]. Johnson i 
wsp. potwierdzili etiologię wirusową w 85% przypadków kaszlu, Świszczącego odde- 
chu i zaostrzeń astmy wymagających hospitalizacji u dzieci 6-11 letnich [13]. W grupie 
dorosłych z ciężkim zaostrzeniem astmy udokumentowano etiologię wirusową u 55% 
pacjentów [14]. Stwierdzono również zależność między sezonową zapadalnością na 
infekcje wirusowe dróg oddechowych a liczbą przyjęć szpitalnych z powodu zaostrzeń 
astmy zarówno u dzieci i dorosłych [14]. 

Prospektywne badania epidemiologiczne wskazują na zróżnicowanie występowa- 
nia poszczególnych typów wirusów w zakażeniach dróg oddechowych przebiegają- 
cych z obturacją w zależności od wieku analizowanych chorych. (Tabela I). W grupie 
dzieci najmłodszych, t.j. poniżej 2 roku życia, a także u starszuch dorosłych najczest- 
szym patogenem jest wirus RSV (respiratory syncytial virus), który obserwowano w 
drogach oddechowych u 68% badanych, natomiast rhinowirus najczęściej występował 
u dzieci 2-16 letnich [32] oraz u dorosłych do 60 roku życia. Ważnymi pod względem 
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Tabela I. Najczęstsze czynniki przyczynowe wirusowych zakażeń dróg oddechowych 
przebiegających z obturacją oskrzeli w zależności od wieku pacjentów [wg 29] 


Wiek Czynnik etiologiczny 
Wirus RSV 
R. Rhinovirus 
SSZMMIENĘCY Wirus paragrypy typ 1,2i3 
Adenovirus f 
Rhinovirus 
2-16 lat 


Coronavirus 
16-60 lat 


Wirus grypy AiB 
Wirus paragrypy typ 1,213 
Wirus RSV 


Rhinovirus 
Coronavirus 

Wirus grypy AiB 

Wirus paragrypy typ 1,213 


Wirus RSV 


epidemiologicznym są ponadto wirusy grypy A 1 B oraz paragrypy, które były czynni- 
kami etiologicznymi obturacji dróg oddechowych w każdej grupie wiekowej wśród 
analizowanych pacjentów wymagających intensywnego leczenia w oddziale szpital- 
nym [1, 35]. 


ZAKAŻENIA WIRUSOWE — MECHANIZMY ODDZIAŁYWANIA 
NA DROGI ODDECHOWE 


Zakażenia wirusowe wydają się być szczególnie związane z indukowaniem nadre- 
aktywności oskrzeli. Wzrost nieswoistej nadreaktywności oskrzeli utrzymujący się przez 
kilka tygodni, obniżenie parametrów spirometrycznych i wzrost częstości zaostrzeń 
astmy obserwowano w trakcie zakażenia rhinowirusem u dorosłych atopowych [17], 
jak również w przebiegu zakażenia wirusem grypy w grupie zdrowych [16] oraz u pa- 
cjentów z astmą oskrzelową i alergicznym nieżytem nosa [19]. 

Mechanizm reakcji zachodzących w drogach oddechowych i prowadzących do 
zwiększenia kurczliwości oskrzeli w trakcie infekcji wirusem grupy nie jest dokładnie 
poznany [29]. Podkreśla się znaczenie uszkodzenia nabłonka oddechowego, czy wręcz 
całkowitego złuszczenia nabłonka rzęskowego [2, 21] w upośledzeniu miejscowych 
mechanizmów obronnych dróg oddechowych i zwiększonej przepuszczalności nabłonka 
dla inhalowanych alergenów. Również spadek miejscowego stężenia obojętnych en- 
dopeptydaz, czynnika relaksacyjnego (EDRF — epithelium derived relaxant factor), 
prostaglandyn E, i 1, odsłonięcia i zwiększonej wrażliwości receptorów nerwu błęd- 
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nego (“iritant” receptors) oraz wzmożona reaktywność cholinergiczna na skutek se- 
lektywnego uszkodzenia receptorów muskarynowych M2 po infekcjach wirusowych 
[3, 12], mogą odgrywać istotną rolę w powstawaniu nadreaktywności oskrzeli. 

Wiele danych wskazuje, że wirusy mogą również być odpowiedzialne za rozwój 
atopii i astmy oskrzelowej. W badaniach autorów szwedzkich udowodniono, że ciężka 
infekcja RSV z hospitalizacją w pierwszym roku życia jest istotnym czynnikiem etiolo- 
gicznym rozwoju astmy i nadwrażliwości na alergeny wziewne, przy czym infekcja RSV 
była większym ryzykiem rozwoju astmy niż bierne palenie tytoniu, obecność zwierząt 
futerkowych w środowisku wewnątrzdomowych, płeć męska oraz czas karmienia pier- 
sią [34]. 

Analizując wpływ infekcji wirusowej na rozwój reakcji alergicznej w drogach od- 
dechowych, wskazuje się na możliwość stymulowania syntezy swoistych IgE [39], a 
także bezpośredniego oddziaływanie wirusów na uwalnianie histaminy z komórek tucz- 
nych i bazofilów krwi obwodowej [8, 12]. Związek ten potwierdzają wyniki badań prze- 
prowadzonych in vivo w okresie zaostrzenia objawów astmy w trakcie infekcji wiruso- 
wej, a mianowicie: zwiększona liczba bazofilów w wydzielinie z dróg oddechowych w 
zakażeniu wirusem grypy, podwyższone stężenia RANTES i MIP-1a (chemokin o 
silnym działaniu chemotaktycznym w stosunku do bazofilow, monocytow i eozynofi- 
lów) w wydzielinie z nosa u dzieci [37], obecność nacieku neutrofilowego, podwyzszo- 
nych stężeń ECP i IL-8- chemoatraktantu dla neutrofilów, eozynofilów i limfocytów 
w indukowanej plwocinie u pacjentów dorosłych [30]. 


CZY INFEKCJE WIRUSOWE MOGĄ BYC CZYNNIKIEM 
PROTEKCYJNYM ASTMY? 


Rola zakażeń wirusowych w zaostrzeniu objawów współwystępującej astmy oskrze- 
lowej wydaje się być udowodniona. Niektóre ostatnie doniesienia sugerują natomiast, 
że zakażenia wirusowe mogą chronić przed rozwojem choroby alergicznej. Taki kon- 
trowersyjny wniosek wysunęli Lewis i Britton na podstawie badań epidemiologicz- 
nych w grupach dzieci szczepionych 1 nie szczepionych przeciwko odrze. Stwierdzono 
bowiem, że ryzyko rozwoju alergicznego nieżytu nosa jest mniejsze u dzieci nie immu- 
nizowanych, które przechorowały odrę [18]. 

Uważa się ponadto, że ważnym czynnikiem usposabiającym do rozwoju alergii jest 
ilość starszego rodzeństwa oraz kolejność urodzin w rodzinie [36]. Wytłumaczeniem 
powyższych obserwacji byłaby protekcyjna rola zakażeń wirusowych, które występują 
u dzieci wcześnie, już w okresie niemowlęcym jako wynik częstego kontaktu ze star- 
szym rodzeństwem i ich towarzyszami zabaw. Odpowiedzią immunologiczną na na- 
wracające zakażenia wirusowe może być więc stymulacja limfocytów CD8+ supreso- 
rowych i komórek NK do produkcji IFN-y, który uczestniczy w różnicowaniu limfocy- 
tów ThO w kierunku dominacji Th1 oraz jest czynnikiem hamującym produkcję IgE 
przez limfocytów B [33]. 
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ZAKAŻENIE WIRUSEM GRYPY — ZAOSTRZENIE ASTMY 
OSKRZELOWEJ I ZAPALENIE PŁUC 


Wirus grypy należący do rodziny Ortomyxovindae należy do najczęstszych wiruso- 
wych czynników chorobotwórczych dróg oddechowych. Zakażenia wirusem grypy 
występują prawie regularnie corocznie w miesiącach zimowych w postaci epidemii lub 
też pandemii o zasięgu światowym, podczas których liczba zachorowań, a także powi- 
kłań pogrypowych znacznie się zwiększa. co spowodowane jest dużą plastycznością 
wirusa grypy i powstawaniem nowych antygenowo szczepów, uwarunkowanych zmia- 
nami w glikoproteinach powierzchniowych, tj. hemaglutyninie i neuraminidazie [6, 
31]. Epidemie w ostatnich latach wywoływane są głównie przez typ wirusa grypy A 
(H1N1 i H3N2) oraz typ B, przy zwykle jednym typie dominującym [26]. 

Na grupę chorują ludzie w każdym wieku, to jednak zapadalność jest największa 
wśród dzieci, osób starszych (tj. powyżej 65 roku życia) i pacjentów ze współwystępu- 
jącymi przewlekłymi schorzeniami głównie układu oddechowego 1 układu krążenia 
[31]. U dorosłych w większości przypadków grypa charakteryzuje się nagłym począt- 
kiem objawów, ze złym samopoczuciem, nieproduktywnym suchym kaszlem, bólem 
gardła, nieżytem nosa, bólami mięśni i wysoka temperaturą 38-40°C. Kombinacja wy- 
sokiej zakaźności, krótkiego czasu wylęgania oraz głębokiego złuszczania nabłonka 
oddechowego to typowe cechy zakażenia wirusem grypy w drogach oddechowych [25, 
26]. Zniszczenie wirusem nabłonka oddechowego stwierdza się już przed pierwszymi 
klinicznymi objawami choroby ze szczytem występowania w ciągu 48 godzin po zaka- 
żeniu. Miejscowe objawy patologiczne ustępują zwykle w ciągu 5-7 dni u chorujących 
dorosłych, przy czym u dzieci okres ten jest bardziej przedłużony [27]. Utrzymujące 
się nawet przez kilka miesięcy zniszczenie nabłonka rzęskowego z upośledzeniem 
oczyszczania Śluzowo-rzęskowego, obserwowane zwłaszcza u pacjentów z przewle- 
kłymi chorobami układu oddechowego i z upośledzeniem miejscowych mechanizmów 
obronnych [24], są w znacznej mierze odpowiedzialne za zwiększoną nadreaktywność 
oskrzeli i częstość zaostrzeń astmy. Ocenia się, że ok. 75% pacjentów z astmą może 
wykazywać cechy zaostrzenia choroby podczas zakażenia wirusem grupy i zjawisko to 
obserwowano zarówno u dzieci [20, 22] jak 1 u dorosłych [4, 7, 15, 24]. 

Wyniki badań wskazują również na zwiększenie śmiertelności spowodowanej do- 
datkowym zakażeniem wirusem grypy u chorych na astmę oskrzelową. Dane amery- 
kańskie dowodzą zwiększonej o 15%-44% częstości zgonów z powody astmy w okre- 
sie największych epidemii grypy w latach 1920-1930, a także o 16%-46% w czasie 
zachorowań na grypę typu A w latach 1957, 1958 1960 i 1963 [25]. 

Obserwowane w mikroskopie skaningowym zmiany patologiczne wskazują na wcze- 
sną replikację wirusa w komórkach urzęsionych także w dolnych drogach oddecho- 
wych, co prowadzi do zwiększonej adhezji drobnoustrojów na błonie śluzowej [26]. 
Główne powikłania po zakażeniu wirusem grypy dotyczą właśnie układu oddechowe- 
go pod postacią pierwotnego wirusowego zapalenia płuc lub wtórnej infekcji bakte- 
ryjnej. Wśród pacjentów starszych u 6%—64% obserwowano cechy gwałtownie prze- 
biegającego grypowego zapalenia płuc. W czasie pandemii grypy w 1957 roku 18% 
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zgonów z powodu zapalenia płuc wystąpiło przed przyjęciem do szpitala, a 2/3 w ciągu 
pierwszych 48 godzin hospitalizacji [25, 26]. Jednak prawie 75% hospitalizowanych 
zapaleń płuc w trakcie infekcji grypy dotyczyło wtórnych bakteryjnych zapaleń płuc, 
spowodowanych zakażeniem Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae i Strep- 
tococcus pneumoniae. Podkreśla się zwłaszcza związek między zakażeniami wirusem 
grypy a Staphylococcus aureus, którego proteazy powodują złuszczenie hemaglutyni- 
ny wirusowej i zmianę antygenową wirusa w formę o zwiększonej zakaźności, a także 
indukowaną wirusem supresję odpowiedzi komórkowej i aktywności fagocytarnej gra- 
nulocytów [26]. 

Szczególnej troski medycznej z powodu wysokiego ryzyka powikłań pogrypowych 
wymagają dzieci młodsze, tj. poniżej 5 roku życia, u których ryzyko hospitalizacji jest 
wyższe niż w grupie dzieci starszych, a także dzieci z chorobami układu oddechowego 
[5, 31]. W Polsce procentowy udział zachorowań dzieci w wieku do 14 lat, w stosunku 
do ogólnej liczby zarejestrowanych przypadków zakażeń spowodowanych przez wiru- 
sy grypy i infekcje grypopodobne, waha się od 35%-58% [6]. W USA dzieci stanowią 
30%-40% populacji chorującej na grypę, w grupie dziecięcej 30% zakażeń występuje 
u niemowląt, a corocznie choruje na grypę 40% dzieci poniżej 5 roku życia [10]. Bada- 
nia epidemiologiczne przeprowadzone w Huston pokazały zwiększoną częstość ho- 
spitalizacji w okresie szczytu zachorowań na grypę u dzieci w wieku szkolnym [9]. U 
36% dzieci hospitalizowanych w trakcie epidemii grypy wystąpiły objawy ostrej niewy- 
dolności oddechowej [5], przy czym dotyczyło to w większości dzieci chorujących na 
astmę, które nigdy uprzednio nie wymagały intensywnego leczenia [9]. 


ZAPOBIEGANIE ZAKAŻENIOM WIRUSEM GRYPY 


W profilaktyce i leczeniu grypy począwszy od końca lat sześćdziesiątych stosuje się 
leki antywirusowe — amantadynę i rimantadynę. Znacznym jednak ograniczeniem 
takiego postępowania jest nie tylko wysoki koszt, ale także wybiórcza skuteczność w 
stosunku do wirusa grypy A oraz szybko rozwijająca się oporność i wysoka częstość 
objawów ubocznych [23, 31]. 

Najskuteczniejszą i najbardziej ekonomiczną metodą zapobiegania zakażeniu wi- 
rusem grypy Są coroczne szczepienia profilaktyczne. Szczepienie przeciwko grypie 
zalecane jest wszystkim osobom z grupy dużego ryzyka wystąpienia powikłań po zaka- 
żeniu wirusem grypy ze względu na wiek (> 50 roku życia) lub chorobę przewlekłą, w 
tym astmę oskrzelową [31]. Uważa się, że skuteczność dostępnych obecnie inaktywo- 
wanych szczepionek, określana zmniejszeniem chorobowości i śmiertelności, wynosi 
70%-90% [23]. W badaniach własnych skuteczność kliniczną ocenianą na podstawie 
ilości zaostrzeń astmy oraz redukcji stosowanych leków przeciwzapalnych i broncho- 
dilatatorów, wykazano u 87% spośród 64 zaszczepionych dzieci z astmą i alergicznym 
nieżytem nosa. 

Wprawdzie trudno stworzyć idealną szczepionkę dla szybko zmieniającego się 
antygenowo wirusa grypy, stąd też ogromne wysiłki WHO dotyczące monitorowania 
grypy w skali światowej, których celem jest właściwy dobór szczepów o właściwościach 
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antygenowych podobnych do wirusów dominujących w danym sezonie zachorowań 
na grypę. Stwierdzono ponadto, że szczepienia przeciw grypie, ze względu na podo- 
bieństwo fragmentów neuraminidazy i hemaglutyniny, mogą zmniejszyć prawdopo- 
dobieństwo innych zakażeń grypopodobnych np. wirusem paragrypy [31]. 

Prawdopodobnie skuteczniejsza w zapobieganiu zachorowaniom na grypę będzie 
nowa generacja szczepionek, zawierająca żywe (atenuowane) wirusy. Wydaje się, że 
podawanie donosowe szczepionki w aerozolu (Flumist) naśladuje naturalne wrota 
zakażenia i może stymulować pełniejszą reakcję immunologiczną [11]. 

Wiele nadziei stwarzają też nowe leki przeciwgrypowe należące do grupy inhibito- 
rów neuraminidazy, które uniemożliwiają uwolnienie wirionów po namnożeniu w ko- 
mórkach gospodarza. Wprowadzone do lecznictwa zanamivir (Relenza) w aerozolu i 
oseltamivir (Tamiflu) podawany doustnie okazały się skuteczne w zapobieganiu zaka- 
żeniom także szczepami wirusa grypy, przed którymi nie zabezpieczały szczepionki 
stworzone na podstawie prognoz [28]. 

Na podstawie przedstawionych powyżej doniesień wydaje się celowe postrzeganie 
grypy jako ciężkiego zakażenia dróg oddechowych występującego w każdym wieku, 
które zwłaszcza u osób z przewlekłymi schorzeniami takimi jak astma oskrzelowa, 
prowadzą do poważnych powikłań głównie ze strony układu oddechowego, ale także 
serca i mózgu. Intensywne badania nad wprowadzeniem skuteczniejszych szczepio- 
nek ochronnych i innych nowych leków, mogą okazać się pomocne w opanowaniu tej 
„ostatniej niekontrolowanej plagi ludzkości” [6]. 
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SUMMARY 


Influenza virus is the most frequent pathogen of the airways. Influenza occurs virtually 
every year as epidemics or global pandemics which results in increased rates of morbidity and 
complications especially in patients with chronic airways diseases during each influenza se- 
ason. The attention was turned on the role of viral infections in outbreak of atopy and pathoge- 
nesis of bronchial asthma. Link between viral and influenza infections, and increased bronchial 
hyperreactivity, astma exacerbations and excess of death in adults and children with bronchial 
asthma were discussed. The new strategy of prophylaxis and treatment in influenza was presen- 
ted. 


